Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/02749-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

NAVELBINE 10 mg
NAVELBINE 50 mg
koncentrat na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
LIECIVO Z1L.OZENIE
10 mg/1 ml 50 mg/5 ml
vinorelbinium-tartarat (mg) | 13,85 69,25
zodpoveda vinorelbinu (mg) | 10,00 50,00

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infizny roztok
NAVELBINE je ciry bezfarebny az slabo zltkasty roztok s hodnotou pH v rozsahu od 3,3 do 3.8.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Vinorelbin je indikovany u dospelych pacientov:

- na liecbu pokrocilého nemalobunkového karcindému plic v monoterapii alebo v kombinacii
s inou chemoterapiou,

- na adjuvantni lie¢bu nemalobunkového karcindmu pl'ic v kombinacii s chemoterapiou na baze
platiny,

- na liecbu pokrocilého karcinomu prsnika v monoterapii, alebo v kombinacii s inymi lie¢ivami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Vyhradne na intravendzne podanie po nalezitom nariedeni.

Intratekéalne podanie liecku NAVELBINE moze byt smrtel'né.

Pokyny na pouzitie a zaobchadzanie s lickom, pozri Cast’ 6.6.

Odporuca sa, aby sa NAVELBINE podéval infiiziou s trvanim 6 — 10 mintt po nariedeni v 20 — 50 ml
0,9 % (9 mg/ml) injekéného roztoku chloridu sodného alebo 5 % injekéného roztoku glukozy.

Po podani sa ma zila vzdy preplachnut’ infiziou minimalne 250 ml izotonického roztoku.

Nemalobunkovy karcindm pl'uc a pokro¢ily karcindm prsnika

Pri monoterapii je zvy€ajnou davkou 25 — 30 mg/m? jedenkrat tyZdenne.

Pri kombinovanej chemoterapii sa obvykle udrziava zvy¢ajna davka (25 — 30 mg/m?), frekvencia
podavania sa vSak znizi, napr. v 1. a 5. dent kazdé 3 tyZdne alebo v 1. a 8. den kazdé tri tyZdne podl'a
liecebného protokolu.
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Podavanie u starSich pacientov

V klinickej praxi sa u starSich pacientov nezistili vyznamné rozdiely tykajtice sa odpovede na liecbu,
hoci u niektorych z tychto pacientov nie je mozné vylucit’ vyssiu citlivost. Farmakokinetika
vinorelbinu sa vplyvom veku nemeni.

Podavanie u pacientov s poruchou funkcie pecene

U pacientov so stredne zavaznou alebo so zavaznou poruchou funkcie pecene sa farmakokinetika licku
NAVELBINE nemeni. Napriek tomu sa u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene ako
preventivne opatrenie odpori¢a znizena davka 20 mg/m? a dokladné sledovanie hematologickych
parametrov (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Podavanie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek:

Ked’Ze sa oblickami vylucuje iba malé mnozstvo lieciva, z farmakokinetického hl'adiska nie je dovod
na znizenie davky lieku NAVELBINE u pacientov s poruchou funkcie obliciek (pozri ¢asti 4.4, 5.2).

Podavanie u deti

Bezpecnost’ a i¢innost’ u deti neboli stanovené, a preto sa podavanie tohto lieku detom neodportca.

4.3 Kontraindikacie

o Znéama precitlivenost’ na vinorelbin a ostatné alkaloidy z rodu Vinca alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok (uvedenych v Casti 6.1).
o Pocet neutrofilov < 1 500/mm? alebo zdvazna infekcia v sudasnosti alebo jej vyskyt v nedavne;j

minulosti (poc¢as poslednych 2 tyzdnov).
. Pocet trombocytov < 100 000/mm?.
o Kombinacia s vakcinou proti Zltej zimnici (pozri Cast’ 4.5).
. Laktécia (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Osobitné upozornenia

NAVELBINE sa ma podavat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skuisenosti s pouzivanim chemoterapie.

Ked’Ze hlavnym rizikom spojenym s lickom NAVELBINE je inhibicia hematopoetického systému,
pocas lieCby sa ma vykonavat’ dokladné sledovanie hematologickych parametrov (stanovenie hladiny
hemoglobinu a pocet leukocytov, neutrofilov a trombocytov v deii kazdého nového podania lieku).

Hlavnou neziaducou reakciou, ktora limituje ddvku, je neutropénia. Tento uc¢inok nie je kumulativny

a najvyraznejsie sa prejavi medzi 7. a 14. diiom po podani a rychlo sa vrati do normalneho stavu medzi
5. az 7. diiom. Ak je poCet neutrofilov niz§i ako 1 500/mm? a/alebo pocet trombocytov nizsi ako

100 000/mm?, lie¢ba sa mé odlozit’ az do obnovy normalnych hodnot.

Ak sa u pacientov vyskytuju prejavy alebo priznaky infekcie, musia sa bezodkladne vysetrit’.

V populécii pacientov japonskej narodnosti sa Castejsie hlasila intersticidlna choroba pluc. Tejto
osobitnej populacii pacientov sa ma venovat’ osobitnd pozornost’.

Osobitné opatrenia pri pouzivani

Pri predpisovani tohto lieku sa ma osobitna pozornost’ venovat’ pacientom s ischemickou chorobou
srdca v anamnéze (pozri Cast’ 4.8).
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U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene sa farmakokinetické
vlastnosti licku NAVELBINE nemenia. Informacie tykajice sa upravy davkovania v tejto osobitnej
skupine pacientov, pozri v Casti 4.2.

Ked’Ze oblickami sa vylucuje iba malé mnozstvo lie¢iva, z farmakokinetického hl'adiska nie je dovod
na znizenie davky lieku NAVELBINE u pacientov s poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

NAVELBINE sa nema podavat’ subezne s radioterapiou, ak ozarované pole zahina pecen.

Osobitne kontraindikovany je tento liek v kombindcii s vakcinou proti Zltej zimnici a neodportica sa
podavat’ ho subezne s inymi oslabenymi zivymi vakcinami.

Pri kombinécii lieku NAVELBINE so silnymi inhibitormi alebo induktormi CYP3A4 (pozri ¢ast’
4.5 - Interakcie Specifické pre vinorelbin) je nutné postupovat’ s opatrnostou a jeho

kombin4cia s fenytoinom (ako vsetky cytotoxické latky) a s itrakonazolom (ako vSetky alkaloidy
z rodu Vinca) sa neodporuca.

Je potrebné striktne zabranit’ akémukol'vek kontaktu lieku s o¢ami; ak je liek vstrieknuty pod tlakom,
existuje riziko zdvazného podrazdenia a dokonca ulceracie rohovky. V pripade akéhokol'vek kontaktu
lieku s o€ami sa maju o¢i okamzite vyplachnut’ 0,9 % (9 mg/ml) injek¢nym roztokom chloridu
sodného.

Pri pouziti intravenoznej liekovej formy lieku NAVELBINE bol hlaseny vyskyt plucnej toxicity
vratane zavazného akttneho bronchospazmu, intersticialnej pneumonitidy, syndréomu akitnej
respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Priemerny ¢as do nastupu ARDS po
podani vinorelbinu bol jeden tyzden (v rozsahu 3 az 8 dni).

Podavanie infiizie sa musi okamzite prerusit’ u pacientov, u ktorych sa objavi nevysvetliteI'na dyspnoe,
alebo maju akykol'vek prejav plticnej toxicity.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie spolo¢né pre vSetky cytotoxické latky

KedZe pri nadorovych ochoreniach je zvySené riziko trombozy, ¢asto sa pri nich podavaju
antikoagulancia. Vysoka individualna variabilita zrazanlivosti krvi v priebehu ochorenia a moznost’
interakcie medzi peroralnymi antikoagulanciami a protinadorovou chemoterapiou vyzaduje zvySenie
frekvencie monitorovania INR (medzinarodného normalizovaného pomeru), ak sa dospelo

k rozhodnutiu lie€it’ pacienta peroralnymi antikoagulanciami.

° Kontraindikované subezné pouzitie:

Ockovacia latka proti Zltej zimnici: riziko vzniku smrtel'ného systémového ochorenia vyvolaného
ockovanim (pozri Cast’ 4.3).

° Neodporiucané subezné pouzitie:

Oslabené zivé vakciny (informéacie o ockovacej latke proti Zltej zimnici pozri v kontraindikovanom
subeznom pouziti): riziko vzniku potencialne smrtel'ného systémového ochorenia vyvolaného
ockovanim. Toto riziko sa zvySuje u pacientov, ktorych imunitny systém uz je potlaceny v dosledku
zakladného ochorenia. Odporuca sa pouzit’ inaktivovantl o¢kovaciu latku (napr. proti poliomyelitide),
pokial’ je tato k dispozicii (pozri Cast’ 4.4).

Fenytoin: riziko exacerbacie ki¢ov nasledkom poklesu absorpcie fenytoinu v traviacom trakte
vyvolaného cytotoxickym liekom alebo straty G¢innosti cytotoxického lieku v dosledku zvySenia
metabolizmu v pe¢eni vyvolaného fenytoinom.
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. SubezZné pouzitie, ktoré treba zvazit':

Cyklosporin, takrolimus: nadmernd imunosupresia s rizikom lymfoproliferacie.

Interakcie Specifické pre alkaloidy z rodu Vinca:

° Neodportucané subezné pouzitie:

Itrakonazol: zvySenie neurotoxicity alkaloidov rodu Vinca v désledku poklesu ich metabolizmu
v peceni.

. Subezné pouzitie, ktoré treba zvazit”:

Mitomycin C: zvySené riziko vzniku bronchospazmov a dyspnoe, v zriedkavom pripade bola
pozorovana intersticialna pneumonia.

o Ked’ze alkaloidy z rodu Vinca st zname ako substraty pre P-glykoprotein a ked’Ze sa
neuskutocnila Specificka stidia, musi sa postupovat’ obozretne pri podavani liecku NAVELBINE

v kombindcii so silnymi modulatormi tohto membranového transportéra.

Interakcie Specifické pre vinorelbin:

o Kombinacia liecku NAVELBINE a inych liekov so zndmym toxickym G¢inkom na kostnt dreii
pravdepodobne zvysuje myelosupresivne neziaduce ucinky.
o Ked’Ze na metabolizme vinorelbinu sa podiel'a hlavne CYP 3A4, kombinacia so silnymi

inhibitormi tohto izoenzymu (napr. s ketokonazolom, itrakonazolom) méze zvysit’ koncentracie
vinorelbinu v krvi a kombinacia so silnymi induktormi tohto izoenzymu (napr. s rifampicinom,
fenytoinom) méze znizit’ koncentracie vinorelbinu v krvi.

o Pri podavani liecku NAVELBINE v kombinacii s cisplatinou pocas niekol’kych cyklov lieCby
nedochadza k ziadnej vzajomnej farmakokinetickej interakcii. AvSak vyskyt granulocytopénie
suvisiacej s pouzitim liecku NAVELBINE v kombinacii s cisplatinou bol vyssi nez pri podavani
licku NAVELBINE v monoterapii.

Subezné podavanie vinorelbinu a lapatinibu v jednej klinickej §tadii fazy I naznacilo zvySeny vyskyt
neutropénie 3./4. stupna. V tejto Studii bola odporucana davka intravendznej formy vinorelbinu

v trojtyzdilovom rezime davkovania 1. defi a 8. deft 22,5 mg/m?* v kombinécii s lapatinibom
podavanym kazdy den v davke 1 000 mg. Tento typ kombinacie sa ma podavat’ s opatrnostou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita:

Nie je k dispozicii dostatok udajov o pouziti vinorelbinu u gravidnych Zien. Stiidie na zvieratich
preukazali embryotoxicitu a teratogenitu (pozri Cast’ 5.3). Na zaklade vysledkov $tudii na zvieratach
a farmakologického ucinku lieku existuje riziko embryonalnych a fetalnych abnormalit.
NAVELBINE sa nema pouzivat’ pocas gravidity, ak individualny o¢akavany prinos zretel'ne
neprevazuje nad potencialnym rizikom Ak pacientka otehotnie pocas liecby, ma byt informovana

o rizikach pre plod a ma byt starostlivo sledovana. Pacientke sa ma poskytnut’ genetické poradenstvo.

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien:

Vzhl'adom na genotoxicky potencial vinorelbinu (pozri ¢ast’ 5.3) maju Zeny vo fertilnom veku
pouzivat’ aéinnu antikoncepciu pocas liecby vinorelbinom a 7 mesiacov po liecbe.

Muzi maji pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas lie¢by vinorelbinom a 4 mesiace po liecbe.
KedZe je vinorelbin genotoxicky, genetické poradenstvo sa odporuca aj tym, ktori chet po liecbe
splodit’ diet’a.
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Laktacia:

Nie je zname, ¢i sa NAVELBINE vylucuje do I'udského mlieka. V §tadidch na zvieratach sa
vylucovanie liecku NAVELBINE do mlieka nesledovalo. Nie je mozné vylucit riziko pre dojca, preto
sa dojcenie musi pred zaciatkom liecby s lickom NAVELBINE ukoncit’ (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita:

Muzom lieCenym s lickom NAVELBINE sa odportca, aby nesplodili dieta pocas lieCby a 4 mesiace
po lieCbe. Pred zacatim liecby sa ma odporucit’ konzervacia spermii pre riziko ireverzibilnej
neplodnosti ako néasledku liecby vinorelbinom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o ti€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ale na
zaklade udajov o farmakodynamickom profile vinorelbin neovplyviiuje schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje. U pacientov liecenych vinorelbinom je vSak nutna obozretnost’ vzh'adom na
niektoré neziaduce ucinky tohto lieku.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie hlasené vo viac ako len ojedinelych pripadoch st nizsie uvedené podla triedy
organovych systémov a podla frekvencie. Frekvencie su definované ako: velmi casté (= 1/10), casté
(= 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
zriedkave (< 1/10 000) na zaklade konvencie frekvencii a klasifikacie organovych systémov podl'a
MedDRA.

Najcastejsie hldsené neziaduce reakcie na liek st utlm kostnej drene spojeny s neutropéniou, anémia,
neurologické poruchy, gastrointestindlna toxicita spojena s nauzeou, vracanim, stomatitidou
a zapchou, prechodné vzostupy vysledkov vySetreni funkcie pecene, alopécia a lokalna flebitida.

DalSie neziaduce reakcie zozbierané zo skusenosti po uvedeni lieku na trh a klinickych skisani su
doplnené podla klasifikacie MedDRA s frekvenciou nezndame.

Podrobné informécie o neziaducich reakciach:
Reakcie boli popisané s pouzitim klasifikacie WHO (1. stupenn = G1; 2. stupen = G2; 3. stupen = G3;
4. stupent = G4; 1. — 4. stupenn = G1-4); 1. — 2. stupen = G1-2; 3. — 4. stupen = G3-4).

Infekcie a nakazy

Casté: bakterialna, virusova alebo mykoticka infekcia na réznych miestach (dychacie
cesty, mocové cesty, GI trakt atd’.), mierna az stredne zdvazna a zvycajne
reverzibilna pri nalezitej liecbe.

Menej Casté: zavazna sepsa niekedy so zlyhanim d’alSich organov.
septikémia.

Vel'mi zriedkavé: komplikovana septikémia a niekedy smrtelna.

Nezname: neutropenicka sepsa.

neutropenickd infekcia G3-4.

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Vel'mi Gasté: utlm kostnej drene vedtici hlavne k neutropénii (G3: 24,3 %; G4: 27,8 %),
reverzibilnej do 5 az 7 dni a nekumulativnej postupom cCasu.
anémia (G3-4: 7,4 %).

Casté: moze sa vyskytnat’ trombocytopénia (G3-4: 2,5 %), ale len zriedkavo je zavazna.
Neznéame: febrilna neutropénia.
pancytopénia.

leukopénia G1-4.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/02749-ZME

Poruchy imunitného systému
Nezname: systémové alergické reakcie ako anafylaxia, anafylakticky Sok alebo
anafylaktoidna reakcia.

Poruchy endokrinného systému
Nezname: syndrom neprimeranej sekrécie antidiuretického hormoéonu (SIADH).

Poruchy metabolizmu a vyzZivy
Zriedkaveé: zavazna hyponatriémia.
Nezname: anorexia.

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: neurologické poruchy (G3-4: 2,7 %), vratane straty hlbokych §l'achovych reflexov.
Po dlhodobo trvajucej chemoterapii bola hlasena slabost’ dolnych koncatin.

Menej Casté: zavazné parestézie so senzorickymi a motorickymi priznakmi su ojedinelé.

Tieto u€inky st zvycajne reverzibilné.

Nezname: bolest’ hlavy.
z4vraty.
ataxia.

syndrom reverzibilnej posteriornej encefalopatie.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Zriedkaveé: ischemicka choroba srdca (angina pektoris, infarkt myokardu, niekedy smrtelny).
Vel'mi zriedkavé: tachykardia, palpitacie a poruchy srdcového rytmu.
Nezname: zlyhanie srdca.

Poruchy ciev
Menegj Casté: arterialna hypotenzia, arteridlna hypertenzia, navaly tepla a periférny chlad.

Zriedkaveé: tazka hypotenzia, kolaps.

Poruchy dvchacej sustavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté: v suvislosti s lie¢bou s lieckom NAVELBINE sa tak, ako pri inych alkaloidoch
z rodu Vinca, mdze vyskytnat’ dyspnoe a bronchospazmus.

Zriedkavé: bola hlasena intersticialna pneumopatia, niekedy smrtel'na.

Nezname: kasel' G1-2.

syndrom akutnej respiracnej tiesne niekedy smrtel'ny.
plucna embolia.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Velmi Casté: stomatitida (G1-4: 15 % pri lieku NAVELBINE v monoterapii).
nauzea a vracanie (G1-2: 30,4 % a G3-4: 2,2 %). Ich vyskyt moze znizit’ lie¢ba
antiemetikami.
Zapcha je hlavnym priznakom (G3-4: 2,7 %), ktora zriedkavo progreduje do
paralytického ilea pri pouziti licku NAVELBINE v monoterapii a (G3-4: 4,1 %) pri
kombinacii liecku NAVELBINE s d’al§imi chemoterapeutikami.

Casté: moze sa vyskytnit’ hnacka, zvy€ajne mierna az stredne zédvazna.

Zriedkavé: paralyticky ileus, lieCba sa moze znovu zacat’ po obnoveni normalnej pohyblivosti
Criev.
Hlasena bola pankreatitida.

Nezname: krvéacanie v gastrointestinalnom trakte.

zavazna hnacka.
bolest’ brucha.

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

Vel'mi Casté: hlasené boli prechodné vzostupy vysledkov vysetreni funkcie pecene (G1-2) bez
klinickych priznakov (AST u 27,6 % pacientov a ALT u 29,3 %).
Nezname: poruchy funkcie pecene.
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Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vel'mi Casté: moze sa vyskytnit’ alopécia, zvy€ajne mierneho charakteru (G3-4: 4,1 % pri
pouziti liecku NAVELBINE ako jediného chemoterapeutika).

Zriedkaveé: pri liecbe s lieckom NAVELBINE boli hldsené generalizované kozné reakcie.

Nezname: syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie.

kozna hyperpigmentacia (serpentinna supravendzna hyperpigmentacia).

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Casté: artralgia vratane bolesti ¢el'uste a myalgia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: reakcie v mieste vpichu mézu zahfiiat’ erytém, paliva bolest’, zmenu farby Zzily
a lokalnu flebitidu (G3-4: 3,7 % pri pouziti licku NAVELBINE ako jediného
chemoterapeutika).

Casté: u pacientov lie¢enych lieckom NAVELBINE sa objavila asténia, tinava, horticka,
bolest’ na roznych miestach vratane bolesti na hrudniku a bolesti v mieste nadoru.

Zriedkavé: pozorovana bola lokalna nekréza. Vyskyt uvedenych uc¢inkov je mozné obmedzit

spravnym umiestnenim intravendznej ihly alebo katétra a bolusovou injekciou
s naslednym dostatoénym preplachnutim Zzily.
Nezname: zimnica G1-2.

Laboratorne a funk¢éné vySetrenia
Nezname: zniZenie telesnej hmotnosti.

Pri perorélnej forme lieku Navelbine sa zaznamenali eSte nasledujuce neziaduce tc¢inky:
neuromotorické poruchy, poruchy vnimania chuti, poruchy zraku, insomnia, dysfagia, ezofagitida,
zvysenie telesnej hmotnosti, dyzlria, in€ urogenitalne priznaky.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Predavkovanie lickom NAVELBINE méze vyvolat’ hypoplaziu kostnej drene niekedy spojenti

s infekciou, horuckou a paralytickym ileom.

Urgentnd liecba
Je potrebné prijat’ vS§eobecné podporné opatrenia spolu s transfuziou krvi, liecbou rastovymi faktormi
a Sirokospektralnymi antibiotikami, pokial’ to lekar povazuje za nutné.

Antidotum

Nie je k dispozicii antidotum pri predavkovani lieckom NAVELBINE.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatikd, rastlinné alkaloidy a iné prirodné lieciva, alkaloidy z rodu
Vinca, ATC kéd: LO1CA04.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Mechanizmus uéinku

NAVELBINE je antineoplasticky liek zo skupiny alkaloidov z rodu Vinca, ale na rozdiel od ostatnych
alkaloidov z rodu Vinca bola katarantinova ¢ast’ vinorelbinu $trukturdlne modifikovana. Na
molekularnej tirovni posobi na dynamickt rovnovahu tubulinu v mikrotubuldrnom systéme bunky.
Inhibuje polymerizaciu tubulinu a prednostne sa viaze na mitotické mikrotubuly a axonalne
mikrotubuly zasahuje iba pri vysokych koncentraciach. Jeho schopnost’ §piralizovat’ tubulin je nizsia
nez pri vinkristine.

NAVELBINE blokuje mitdézu vo faze G2-M a spOsobuje usmrtenie bunky v interfaze alebo
v nasledujucom mitotickom deleni.

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku NAVELBINE u pediatrickych pacientov neboli stanovené. Klinické
udaje z dvoch stadii fazy 11 s jednou lieCebnou skupinou, v ktorych sa intraven6zny vinorelbin podaval
33 a 46 pediatrickym pacientom s rekurentnymi solidnymi tumormi, vratane rabdomyosarkdému, iného
sarkomu mikkych tkaniv, Ewingovho sarkomu, liposarkému, synovidlneho sarkému, fibrosarkomu,
karcindomu centralneho nervového systému, osteosarkomu a neuroblastomu, v davkach 30 az

33,75 mg/m? v 1. den a 8. den kazdé 3 tyzdne alebo jedenkrat tyzdenne pocas 6 tyzdnov kazdych 8
tyzdnov, nepreukazali ziadnu vyznamnu klinicka G¢innost’. Profil toxicity bol podobny tomu, ktory
bol hlaseny u dospelych pacientov (pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické parametre vinorelbinu sa vyhodnocovali v krvi.

Distribticia

Rovnovazny distribuény objem je vel’ky, v priemere 21,2 Lkg! (rozsah: 7,5 — 39,7 Lkg!), ¢o sved¢i
o rozsiahlej distribucii v tkanivach.

Vizba vinorelbinu na plazmatické bielkoviny je nizka (13,5 %). Naopak je dokdzana silna vizba na
krvné bunky, obzvlast’ na trombocyty (78 %).

Dochadza k vyznamnej absorpcii vinorelbinu do pluc, a to na zaklade vyhodnotenia chirurgickych
biopsii pl'ic, ktoré preukazali koncentracie az 300-nasobne vysSie nez v sére. Vinorelbin sa nezistil
v centralnom nervovom systéme.

Biotransformacia

Vsetky metabolity vinorelbinu st tvoren¢ izoformou CYP 3A4 cytochromov P450, okrem
4-O-deacetylvinorelbinu, ktory je pravdepodobne tvoreny karboxylesterazami. 4-O-deacetylvinorelbin
je jediny aktivny metabolit a hlavny metabolit zisteny v krvi.

N4jdené neboli ziadne sulfonové ani glukurénové konjugaty.

Eliminacia

Priemerny terminalny polc¢as vinorelbinu je okolo 40 hodin. Klirens v krvi je vysoky, priblizuje sa
prietoku krvi peefiou a je v priemere 0,72 L.h' kg (rozsah: 0,32 — 1,26 Lh"' .kg™).

Vylu€ovanie oblickami je nizke (< 20 % podanej intravendznej davky) a tvori ho hlavne pévodna
zlicenina. VyluCovanie ZI¢ou je najdolezitejsia cesta vylu¢ovania a to tak nezmeneného vinorelbinu,
ktory predstavuje hlavnu zistent zluceninu, ako aj jeho metabolitov.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek a pecene

Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku vinorelbinu sa nesledoval. ZniZenie davky

v pripade zniZenej funkcie oblic¢iek vSak nie je indikované, ked’ze oblickami sa vylucuje iba malé

mnozstvo vinorelbinu.

Prva §tidia zaznamenala vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku vinorelbinu. T4to §tadia
bola vykonana s pacientkami s karcindmom prsnika, ktoré mali metastazy v peCeni a dospelo sa v nej
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k zaveru, ze k zmene priemernej hodnoty klirensu vinorelbinu doslo len v pripade postihnutia pecene
vécésieho ako 75 %. Farmakokineticka §tadia fazy I s upravou davky bola vykonana s onkologickymi
pacientmi s poruchou funkcie pecene: 6 pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene
(hodnota bilirubinu < 2-nasobok hornej hranice referencného rozpétia (Upper Limit of Normal, ULN)
a hodnota transamindz < 5-nasobok ULN) bolo lie¢enych davkou do 25 mg/m? a 8pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene (hodnota bilirubinu > 2-nasobok ULN a/alebo hodnota
transaminaz > 5-nasobok ULN) bolo lie¢enych davkou do 20 mg/m?. Priemerna hodnota celkového
klirensu v tychto dvoch podskupinach pacientov bola podobna ako u pacientov s normalnou funkciou
pecene. U pacientov so stredne zdvaznou alebo so zavaznou poruchou funkcie pecene preto nie je
farmakokinetika vinorelbinu pozmenena. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa
napriek tomu ako preventivne opatrenie odporu¢a zniZzena davka 20 mg/m? a dokladné monitorovanie
hematologickych parametrov (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Starsi pacienti

Studia s lickom NAVELBINE u starsich pacientov (> 70 rokov) s NSCLC preukézala, ze
farmakokinetika vinorelbinu sa vplyvom veku nemeni. Ked’ze st star$i pacienti zranitel'nejsi, je
potrebna obozretnost’ pri zvySovani davky lieku NAVELBINE (pozri ¢ast’ 4.2 Davkovanie a sposob

podavania).

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Preukazana bola uzka stvislost’ medzi expoziciou vinorelbinu v krvi a zniZzenim poctu leukocytov
alebo polymorfonuklearnych leukocytov (PMN).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Vinorelbin vyvolal chromozémové poskodenia, ale v Amesovom teste nebol mutagénny.
Predpoklada sa, Ze NAVELBINE mozZe u ¢loveka sposobovat’ mutagénne ucinky (vyvolanie

aneuploidie a polyploidie).

V studiach reprodukénej toxicity na zvieratach nemal NAVELBINE letalne ani teratogénne ucinky na
embryo a plod.

U psov, ktorym sa podaval vinorelbin v maximalnej tolerovanej davke, sa nezistili Ziadne
hemodynamické Gcinky; zistilo sa iba niekol’ko drobnych, nevyznamnych portch repolarizacie tak,
ako pri inych skuSanych alkaloidoch z rodu Vinca. U primatov, ktorym sa podavali opakované davky
liecku NAVELBINE pocas 39 tyzdnov, nepozoroval sa ziaden uc¢inok na kardiovaskuldrny systém.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

NAVELBINE sa nema riedit’ v alkalickych roztokoch (riziko vyzrazania).
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitelnosti
3 roky

Po nariedeni licku NAVELBINE v 0,9 % (9 mg/ml) injekénom roztoku chloridu sodného alebo v 5 %
injekénom roztoku glukézy bola fyzikalno-chemicka stabilita pri pouZivani preukdzana pocas 1 dila
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pri izbovej teplote a vystaveni svetlu, 40 dni pri izbovej teplote (20 °C £ 5 °C) s ochranou pred
svetlom alebo 40 dni v chladnicke (2 °C — 8 °C) s ochranou pred svetlom v neutralnej sklenenej fl'asi,
v polyvinylchloridovych alebo polyetylénovych alebo vinylacetatovych vakoch.

Z mikrobiologického hl'adiska sa m4 liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za cas
uchovavania pocas pouzivania a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’

a za normalnych okolnosti by ¢as uchovavania nemal byt’ dlhsi ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C,
pokial’ sa zriedenie neudialo v kontrolovanych a overenych aseptickych podmienkach.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C) a chrénte pred svetlom (pozri ¢ast’ 6.3).
Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

NAVELBINE sa dodava v injekénych liekovkach zo skla (typu I) s prislusnym objemom, ktoré st
uzavreté butylovou alebo chlérbutylovou zatkou. Zatka je pokryta hlinikovou obrubou

a polypropylénovym vieckom.

Skatul’ky s 1 a 10 injekénymi lickovkami s objemom 1 ml.

Skatulky s 1 a 10 injekénymi liekovkami s objemom 5 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

NAVELBINE méze pripravovat’ a podavat’ iba $koleny personal. Je potrebné pouzivat’ vhodnu
ochranu o¢i, jednorazové rukavice, tvarovii masku a jednorazovu zésteru. Pripadny rozliaty alebo
vyteCeny roztok sa musi utriet’.

Je potrebné striktne zabranit’ akémukol'vek kontaktu s okom. Ak d6jde k akémukol'vek kontaktu

s okom, je nutné okamzite dokladne vyplachnut’ oko 0,9 % (9 mg/ml) injekénym roztokom chloridu
sodného.

Po dokonceni pripravy lieku sa musi akykol'vek povrch, ktory prisiel do kontaktu s liekom, dokladne
umyt’ a treba si umyt’ ruky a tvar.

Nedochadza k ziadnym inkompatibilitim medzi obsahom a nadobkou lieku, t. j. medzi NAVELBINE
a flaskou z neutrdlneho skla, PVC vakom, vinylacetdtovym vakom, polyetylénovym vakom alebo
infuznou supravou s PVC hadi¢kami.

NAVELBINE sa odportca podavat’ infiziou trvajucou 6 — 10 minut po nariedeni v 20 — 50 ml 0,9 %
(9 mg/ml) injekéného roztoku chloridu sodného alebo 5 % injekéného roztoku glukdzy. Po podani sa
ma zila dokladne preplachnut’ infiziou minimalne 250 ml izotonického roztoku.

NAVELBINE sa musi podavat’ vyhradne intravenozne: pred zacatim podavania infuzie licku
NAVELBINE je vel'mi dblezité overit’ si spravne umiestnenie kanyly v Zile. Ak po¢as podavania
dojde k extravazacii lieku do okolitého tkaniva, moze nastat’ znacné lokalne podrazdenie. V takomto
pripade treba podavanie licku zastavit', zilu preplachnut’ fyziologickym roztokom a zvySok davky
podat’ do druhej zily.

V pripade extravazacie sa mézu bezodkladne podat’ intraven6zne glukokortikoidy, aby sa znizilo
riziko flebitidy.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francuzsko
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